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Verwendung von aus extremophilen Bakterien gewonnenen Osmolyte 
Herstellung von Arzneimitteln zur Susseriichen Behandlung der Neurodermitis. 

Extremophile Bakterien sind auSergewShnliche Mikroorganismen, die fahig sind un- 
ter extremen Bedingungen, z.B. bei biologisch extremen Salzkonzentrationen bis 
200 g Kochsalz pro Liter und bei Temperaturen im Bereich von 60 bis 110° C zu le- 
ben und sich zu vermehren. Solche Lebensbedingungen wurden bei normalen (me- 
sophilen) Organismen zum sofortigen Tod und mindestens zu massiven Schadigun- 
,gen zellularer Strukturen fuhren. 

In den letzten Jahren wurde daher ein groBer Forschungsaufwand betrieben um die- 
jenigen biochemischen Komponenten zu identifizieren, auf welche die bemerkens- 
werte thermische, chemische und physikalische Stability der Zellstrukturen extre- 
mophiler Organismen zuruckzufuhren ist. 

Zu der hohen Temperaturstabilitat von Zellstrukturen tragen in erheblichem Mali nie- 
dermolekulare organische Substanzen im intrazellularen Milieu bei, die als Osmolyte 
Oder kompatible Solute bezeichnet werden. Die in den extremophilen Mikroorganis- 
men gefundenen Osmolyte werden von menschlichen oder tierischen Zellen nicht 
gebildet. In neuerer Zeit konnten in extremophilen Mikroorganismen erstmals ver- 
sch.edene neuere Osmolyte identifiziert werden. Hierzu gehoren beispielsweise Ec- 
tan. Hydroxyectoin, Firoin, Firoin-A, Diglycerolphosphat, cyclisches Diphosphoglyce- 

1 ' 3 - D, - mannos y'-myo-inositol-phosphat(DMIP)und Diinositolphosphat Alle 
werden aus extremophilen Mikroorganismen gewonnen und aufgearbeitet bzw ge- 
reinigt (vgl. EP-A 94 903 874; EP-A 98 121 243; DE-A 100 47 444) und bilden eine 
bekannte Gruppe niedermolekularer Stoffe mit Schutzeigenschaften fQr ansonsten 
sens,ble Zellen. In einigen Fallen konnte der Beitrag dieser Verbindungen zum 
Schutz von Hautzellen gegenuber externen Stressbedingungen wie Hitze- und Tro- 
ckenheit auf dem Gebiet der Kosmetik ( vgl. US-A 6 267 973, ) bereits gezeigt wer- 
den. 

Verschiedentlich wurde auch schon vorgeschlagen, vorzugsweise topische Arznei- 
mrttel zum Sohutz der Haut vor externen Stresseinwirkungen oder zur Behandlung 
von Erkrankungen einzusetzen, die durch den enzymatischen Abbau von Gewebe- 
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strukturen verursacht werden ( vgl. DE-A 100 06 578). Aufgefiihrt wurden neben an- 
deren Krankheiten allgemein Erkrankungen des Immunsystems, Autoimmunerkran- 
kungen, Entziindungsprozesse sowie akute und chronische EntzQndungen. 
Die ebenfalls auf die Verwendung von Ectoin und anderen Osmolyten gerichtete DE- 
A 198 34 816 betrifft Kosmetika mtt einer Schutzwirkung gegen die UV-Bestrahlung 
der Haut, die daneben auch eine Wirksamkeit bei der Stabilisierung von Nukleinsau- 
ren menschlicher Hautzellen aufweisen sollen. 

Das Osmolyt Ectoin wurde auch ate Feuchtigkeitsspender (moisturizer) in kosmeti- 
schen Produkten eingesetzt, mit dem 2iel, die gesunde, klinisch unauffallige mensch- 
hche Hautgegen schadigende Wirkungen der ultravioletten Sonnenstrahlung zu 
schQtzen (EP-A 19 990 941). Aufgrund von in-vitro und in-vivo Untersuchungen wird 
angenommen, dass die kosmetische Wirkung von Ectoin unter anderem darauf be- 
Iruht, dass die Funktionen von epidermalen Langerhanszellen, sowie von epiderma- 
len Keratinozyten und dermalen Fibroblasten dahingehend beeinflusst werden dass 
s,e gegen proentziindliche Wirkungen der UV-Strahlung, die z.B. zur Ausbildung ei- 
nes Sonnenbrandes fQhren wurden, besser geschutzt sind. 

Die Herstellung eines Arzneimittels zur allgemeinen Behandlung von Hauterkrankun- 
gen mrttels Osmolyten, insbesondere Ectoin oder Hydroxyectoin ist aus der 
EP-A 0 887 41 8 bekannt, die von der Anmelderin Bitop AG, seinerzeit selbst hinter- 
legt wurde. Hierbei ging man davon aus, dass diese Wirkstoffe zur Stabilisierung von 
Enzymen und anderen Biomolekulen beitragen und in der Folge die Stabilisierung 
denatunerender Bedingungen unterstiitzen konnen. 

In den Offenlegungsschriften DE-A 199 33 460, DE-A 199 33 461, DE-A 199 33 463 
|md DE-A 199 33 466 ist vorgeschlagen worden, Ectoine aufgrund einer antioxidati- 
ven Wirkung als Radikalfanger einzusetzen, und damit die Haut insbesondere vor der 
durch Sonnenbestrahlung beschleunigten und verstarkten Hautalterung zu schQtzen 
Dam.t sollten auch unerwQnschte Zustande der Haut, die aus oxidativen Vorgangen 
result.eren, vermieden werden. Die WO 01/72287 beschreibt unter ahnlichen Pra- 
m.ssen wie in den zuletzt genannten Druckschriften vorgeschlagen, die Anwendung 
von Ectoinen bei der Behandlung von UV-induzierter Immunsuppression. 

Die Neurodermitis, auch endogenes Ekzem oder atopische Dermatitis genannt ist 
noch immer eine sehr haufige und eine mangels geeigneter Behandlungsmethoden 
meist uber Jahre oder Jahrzehnte verlaufende Hautkrankheit, die durch dauernden 
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und kaum wirksam zu bekampfenden Juckreiz bei den Patienten zu enormem Lei- 
densdruck fQhrt. Eine der angenommenen Ursachen hierfur ist eine QbermaSig tro- 
i ckene und empfindliche Haut mit starker EntzOndungsneigung. Die Krankheit beginnt 

, sehr haufig schon in der Kindheit Oder fruhen Jugend. Nach neueren Untersuchun- 

gen konnen bis zu 12 % eines Jahrgangs betroffen sein. 

Klinisch kommt es zur Entwicklung relativ unscharf begrenzter, papulfiser, nassen- 
der, schuppender, exkoriierter, zum Teil superinfizierter ekzematoser Hautverande- 
rungen, die sich primar im Gesicht, im Decollete, am Hals und an den groSen Ge- 
lenkbeugen manifestieren, aber auch das gesamte Integument betreffen kOnnen. Im 
Falle einer Chronifizierung ist zudem haufig eine Lichenifikation der Hautveranderun- 
gen zu beobachten. Das sogenannte Sauglingsekzem tritt oft schon im dritten Le- 

•bensmonat auf. Viele Erkrankungen findet man im Spiel- und Schulalter. Besonders 
Kinder kratzen die betroffenen Hautstellen immer wieder auf und provozieren damit 
ungewollte schwer zu behandelnde Superinfektionen. 

Ober die moglichen Ursachen dieser schweren Erkrankung ist noch nichts Sicheres 
bekannt. Die Ansichten der Fachleute hieruber sind uneinheitlich. Neben anderen, 
noch nicht genau geklarten Faktoren, spielt wohl auch eine Storung im Abwehrsys- 
tem des Kflrpers eine Rolle bei der Krankheitsentstehung. Es wird auch vermutet, 
dass erbliche Belastung den Ausbruch der Krankheit zumindest fordert. Es ist auch 
beobachtet worden, dass an Neurodermitis Erkrankte auf an sich unschadliche Um- 
weltstoffe allergisch reagieren. 

^^lotgedrungen richtete sich die Behandlung bisher mehr auf die Symptome, insbe- 
sondere die Behandlung der unangenehmen Hauterscheinungen und des Juckrei- 
zes. Oblich ist die topische Behandlung mit Glukokortikosteroiden Oder Calcineurin- 
inhibitoren und/oder eine gesteuerte Bestrahlung mit uitraviolettem Licht. In Erman- 
gelung einer kurativen Therapie setzen die zur Zeit angewandten symptomatischen 
Behandlungsstrategien an verschiedenen, sich erganzenden Punkten an. Beispiels- 
weise wird wegen der Hauttrockenheit und offensichtlicher Mangel im Fettstoffwech- 
sel der Haut neben kiihlenden Umschlagen, aber auch mit fettenden Salben oder 
Olbadern behandelt. Hierzu gehSrt beispielsweise die Behandlung mit hochdosiertem 
Nachtkerzensamenol (EPOGAM®- Kapseln). Damit soil der Haut iiber den Stoff- 
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wechsel Gamma-Linolensaure zugefuhrt werden. Bei der Behandlung der entziinde- 
ten Hautstellen werden antiinflammatorische Wirkstoffe 

eingesetzt. Antihistaminika sollen den Juckreiz mildern. Cortisonpraparate lindern 
zwar auftretende Hautreizungen, fiihren aber nicht unmittelbar zur Heilung der 
Krankheit. Antibiotika kSnnen bei der Behandlung infizierter Stellen der Haut ange- 
zeigt sein. 

Aus dem oben abgehandelten Stand der Technik wird deutlich, dass sich fur die Be- 
handlung der Neurodermitis noch kein bestimmtes Behandlungsschema durchge- 
setzt hat und im Einzelfall je nach Krankheitsbild entschieden werden muss, welche 
der oben genannten Methoden und welche der vielfaltigen Kombinationsmoglichkei- 
ten Erfolg versprechen konnten. Jeder Fortschritt und jede neuartige Alternative in 
Ider Therapie muss daher begruRt werden, insbesondere solange sich die Wissen- 
schaft Qber die eigentlichen Ursachen dieser schweren Krankheit noch nicht einig ist 
und bisher kein einziges vorgeschlagenes Mittel einen durchgreifenden Erfolg ge- 
zeigt hat. Bei sorgfaltiger AbwSgung der bekannten TherapiemaBnahmen kann ledig- 
lich davon ausgegangen werden, dass als EinzelmaSnahme die Behandlung mit 
Glukokortikosteroiden als die bisher wirksamste, aber auch nebenwirkungsreichste 
Therapie betrachtet wird. Vergleichbar erfolgreich ist die Therapie mit Calcineurinin- 
hibitoren, welche jedoch bei gleichzeitiger Bestrahlung mit UV- bzw. Sonnenlicht den 
Nachteil eines gewissen Krebsrisikos in sich birgt. 
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Zlel der Erfindung ist es, ein in der Wirksamkeit mit den Glukokortikoiden oder Calci- 
(neurininhibitoren vergleichbares aber mit weniger Nebenwirkungen behaftetes und 
sichereres Mittel zur Behandlung der Neurodermitis bereitzustellen. 



Es wurde nun gefunden, dass die topische Applikation von Osmolyten, insbesondere 
von Ectoin und Hydroxyectoin, bei der Behandlung der Neurodermitis eine uberra- 
schend hohe Wirksamkeit aufweist. 



Im Vergleich mit der Placebobehandlung wird bei der Behandlung mit Osmolyten, 
insbesondere Ectoin und Hydroxyectoin, ein unerwartet stark beschleunigtes Abhei- 
len betroffener Hautveranderungen erzielt. Neben dem schnellen Wirkungseintritt 
bedeutet dies insbesondere bei langfristiger Anwendung einen erheblichen medizini- 
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schen Fortschritt, weil die bekannten und zahlreichen Nebenwirkungen der Glukokor- 
tikoide durch die Erfindung praktisch ganz vermieden werden konnen. Da die Osmo- 
lyten der Erfindung nach derzeitiger Kenntnis praktisch nebenwirkungsfrei sind, be- 
deutet dies auch einen wichtigen Fortschritt in der Arzneimittelsicherheit. 
Bemerkenswert ist auch, dass die Wirksamkeit eines Calcineurininhibitors durch die 
erfindungsgemaB vorgeschlagenen Mitteln deutlich Ubertroffen werden konnte. Von 
Calcineurininhibitoren ist, wie erwahnt, bei gleichzeitiger Sonnenexposition oder Be- 
strahlung mit kunstlichem UV-Licht allgemein ein erhohtes Hautkrebsrisiko bekannt. 
Durch die Erfindung kann nunmehr ein Mittel bereitgestellt werden, das dieses Risiko 
nicht aufweist und sogar wirksamer ist. 



Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Osmolyten, sowie von deren De- 
' ivaten und/oder pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von dermato- 
logischen Zubereitungen zur topischen Prophylaxe, Behandlung und/oder Pflege bei 
der Neurodermitis. 




Einige der erfindungsgemaSen Wirkstoffe sind schwache Basen oder Sauren und 
konnen daher auch, in manchen Fallen sogar bevorzugt, in ihrer pharmakologisch 
besonders vertraglichen neutralen Salzform zum Einsatz kommen. 

Als pharmakologisch vertragliche Salze kommen die Alkali- oder Erdalkalisalze, ins- 
besondere Kalium, Natrium, Magnesium und Calcium, aber auch Salze mit organi- 
schen Basen wie z.B. mit nicht toxischen aliphatischen oder aromatischen Aminen in 
rage. 

Oberwiegt im Falle der Anwesenheit von Stickstoffatomen im Wirkstoffmolekul die 
basische Natur, werden Salze mit pharmakologisch unbedenklichen organischen o- 
der anorganischen Sauren, wie z.B. Essigsaure, Citronensaure, Weinsaure, Mandel- 
saure, Apfelsaure, Milchsaure, Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure oder Phosphorsaure gebildet. 

Bevorzugte Osmolyten sind Ectoin, Hydroxyectoin sowie deren gleichwirkende Deri- 
vate und Salze. Ebenfalls bevorzugt sind Kombinationspraparate,' die einen der Wirk- 
stoffe oder beide Wirkstoffe nebeneinander ggf. mit weiteren Wirkstoffen enthalten. 
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Gleichwirkende Derivate sind Verbindungen, die sich durch strukturelle Abweichun- 
i gen insbesondere der funktionellen Gruppen und der Substituenten von den oben 

h genannten Grundstrukturen der Osmolyten unterscheiden, aber im Sinne der Erfin- 

dung gleichwirkend sind. Im Falle des Hydroxyectoins kennen beispielsweise aus 
der Hydroxylgruppe mit gesattigten oder ungesattigten, geradkettigen Oder verzweig- 
ten C 1 bis C 4 Alkylgruppen entsprechende Alkoxylgruppen gebildet werden. Mit C 1 
bis C 4 Carbonsauren werden entsprechende Ester gebildet. Aus der Carboxylgruppe 
entstehen Amide die wiederum gesattigte oder ungesattigte, geradkettige oder ver- 
zweigte C 1 bis C 4 Alkylgruppen am Stickstoffatom aufweisen kennen. Mit entspre- 
chenden C 1 bis C 4 - Alkoholen erhalt man wirksame Ester. Die Carboxylatgruppe 

•wiederum kann durch eine Carbonyl- , Sulfonyl- oder Sulfonylatgruppe ersetzt wer- 
den. Entsprechende Modifikationen der Qbrigen genannten Osmolyte sind in analo- 
ger Weise unter Erhalt oder sogar Verbesserung der Wirkung moglich. 

Allgemein kennen die erfindungsgema&en Wirkstoffe oder deren Kombinationen un- 
ter Einsatz Qblicher hautvertraglicher und pharmakologisch unbedenklicher Hilfs- und 
Zusatzstoffe in bekannter Weise galenisch verarbeitet werden. Solche Zusatze sind 
z. B. Emulgatoren, Losungsmittel, Verdickungsmittel, FQIIstoffe, Stabilisatoren, Kon- 
servierungsmittel oder Antioxidantien. 

Mit oberflachenaktiven Mitteln, wie Polyoxyethylen-sorbitansaure und Estern oder 
Salzen der Gallensaure kann ggf. auch die BioverfQgbarkeit verbessert werden. 

•* Im vorliegenden Falle ist es jedoch grundsatzlich zu empfehlen, wegen des immer 
vorhandenen Allergiepotentials und der allgemein hohen Empfihdlichkeit erkrankter 
Haut moglichst wenig Hilfsstoffe einzusetzen. 

Neben den erfindungsgemaB vorgeschlagenen Osmolyten kSnnen auch weitere fur 
die Behandlung geeignete Wirkstoffe zugesetzt werden. Hierzu gehoren beispiels- 
weise EntzQndungshemmer, sowie antibakterielle, fungistatische oder fungizide Mit- 
tel, sofem diese den erfindungsgemafcen Einsatz aufgrund der oben beschriebenen 
Gefahr von allergischen Erscheinungen oder der bekannten Empfindlichkeit der 
meist vorgeschadigten Haut nicht beeintrachtigen. 
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Zur Einarbeitung unloslicher Hilfsstoffe werden gewOnschtenfalls Dispersionsmittel, 
wie z. B. Polyacrylate, Lignin, Tannate Oder deren Derivate zugesetzt. Als Verdi- 
ckungsmittel kann z.B. kolloidales Siliciumoxid verwende't werden. Hydrogele lassen 
sich mit hydrophilen organischen Losungsmitteln, wie z. B. Glycerin, Glykol oder mit 
aliphatischen Alkoholen herstellen. Weiterhin ist es im Rahmen der Erfindung mog- 
lich, die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Form wirkstoffhaltiger Mikrosome oder Li- 
posome oder als liposomal bzw. mikrosomal verkapselten Wirkstoff mit mikrosomal 
verkapselten Reparaturenzymen und sog. Actives ggf. neben anderen Hilfs- und wei- 
teren Wirkstoffen zu verwenden. 

Die erfindungsgemaSen Wirkstoffe, kdnnen zu praktisch alien far die Anwendung an 

•der menschlichen Haut geeigneten Zubereitungsformen verarbeitet werden. Solche 
Zubereitungsformen sind beispielsweise Tinkturen, Hydrogele, Ol in Wasser- 
Emulsionen, Wasser in Ol-Emulsionen, Lotionen, Cremes, Salben oder Sprays. 
Die Konzentration der Wirkstoffe liegt im Normalfall im Bereich von 0,01 bis 20 Ge- 
wichtsprozent 

Die gQnstigste Konzentration durfte im Bereich von 0,1 bis 2 Gewichtsprozent, bezo- 
gen auf das Gewicht des eingesetzten Tragermaterials, liegen. 



Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, beschranken 
diese jedoch in keiner Weise. 




B e i s d i e I 1 

W/O Emulsion : 



Inhaltstoff 


Gehalt in Gewichts-% 


Wasser 


85,0 


Ectoin 


1,0 


Fettgrundlage 


10,3 


Mehrwertige Alkohole 


3,2 


Feste Verdickungsmittel 


0,3 
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Konservieru ngsstoffe 


0,2 


B e i s d 

W/O Emulsion : 


iel 2 


Inhaltstoff 


Gehalt in Gewichts-% 


Wasser 


85,0 


Hydroxyectoin 


1,0 


Fettgrundlage 


10,3 


Mehrwertige Alkohole 


3,2 


Feste Verdickungsmittel 


0,3 


Konservierungsstoffe 


0,2 




B e i s p i e I 3 

■ Bw/O Emulsion : 



Inhaltstoff 


Gehalt in Gewichts-% 


Wasser 


85,0 


Ectoin / Hydroxyectoin 1:1 


1,0 


Fettgrundlage 


10,3 


Mehrwertige Alkohole 


3,2 


Feste Verdickungsmittel 


0,3 


Konservierungsstoffe 


0,2 



Creme: 



B e i s d i e I 4 



Inhaltstoff 
Wasser 



Gehalt in Gewichts-% 



61,7 



Ectoin 



0,5 



Fettgrundlage 



32,8 



Mehrwertige Alkohole 
Feste Verdickungsmittel 



4,0 



0,5 



Konservierungsstoffe 



0,5 



Creme: 



B e i s p i e I 5 



Inhaltstoff 



Wasser 



Gehalt in Gewichts-% 



61,7 



Hydroxyectoin 



0,5 



Fettgrundlage 
Mehrwertige Alkohole 



32,8 



Feste Verdickungsmittel 



Konservierungsstoffe 



4,0 



0,5 



0,5 
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Creme: 



Beispiel fi 



Inhaltstoff 



Wasser 



Gehalt in Gewichts-% 



61,5 




Ectoin / Hydroxyectoin 1:1 



Fettgrundlage 



1,0 



32,5 



Mehrwertige Alkohole 



Feste Verdickungsmittel 



Konservierungsstoffe 



4,0 



0,5 



0,5 
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PatentansprQche 

1 • Verwendung von Osmolyten, sowie von deren pharmakologisch ver- 

traglichen Salzen und/oder von deren gleichwirkenden Derivaten zur Herstellung 
von dermatologischen Zubereitungen zur topischen Prophylaxe, Behandlung und 
/oder Pflege der Neurodermitis. 

2. Verwendung von Osmolyten, sowie von deren pharmakologisch 
vertraglichen Salzen und/oder von deren gleichwirkenden Derivaten bei der topi- 
schen Prophylaxe, Behandlung und /oder Pflege der Neurodermitis. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
als Osmolyte Ectoin, Hydroxyectoin, Firoin, Firoin-A, Diglycerolphosphat, cycli- 
sches Diphosphoglycerat , 1,3-Di-mannosyl-myo-inositol-phosphat (DMIP) 
und/oder Diinositolphosphatverwendet werden. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Osmolyte Ectoin und/oder Hydroxyectoin, deren gleichwirkende Derivate und/odef 
deren pharmakologisch vertragliche Salze verwendet werden. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 bis 4, wobei die dermatologische Zu- 
sammensetzung eine aus Qblichen Hilfsstoffen zusammengesetzte Tinktur, Lotion, 
O/W-Emulsion, W/O-Emulsion, Creme, Salbe oder ein Hydrogel oder Spray ist. 

6. Verwendung nach Anspruch 1 bis 5, wobei die kosmetische oder der- 
matologische Zubereitung eine Salbe, Creme, oder Lotion ist, die wirkstoffhaltige 
flexible Liposome aufweist. 



12 



7. Verwendung nach Anspruch 1 bis 5, wobei die dermatologische Zube- 
reitung eine Salbe, Creme, oder Lotion ist, die mikrosomal verkapselten Wirkstoff 
enthait. 

8. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Zubereitung weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Zu- 
bereitung als weitere Wirkstoffe ein oder mehrere Analgetika, Entzundungshem- 
mer, Juckreiz lindernde Wirkstoffe, Antibiotika, Fungistatics, und/ oder Fungizide 
zugesetzt werden. 

10. Verwendung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
als weitere Wirkstoffe Glukokortikoide oder Calcineurininhibitoren zugesetzt wer- 
den. 
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Zusammenfassuna 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von Osmolyten, insbesondere Ectoin und Hy- 
droxyectoin, sowie von deren pharmakologisch vertrSglichen Salzen und/oder gleich- 
wirkenden Derivaten zur Herstellung von dermatologischen Zubereitungen wie 
Tinkturen, Lotionen, O/W-Emulsionen, W/O-Emulsionen, Cremes, Salben, Hydroge- 
len oder Sprays zur topischen Prophylaxe, Pflege und/oder Behandlung der Neuro- 
lermitis. 



